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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft neue Indol- und Heteroindolderivate der allgemeinen Formel I 




deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, deren Herstellung und die Verwendung von In- 
dolderivaten der allgemeinen Formel I als Antitumoniiittel. 

[0002] Die Aufgabe der vorUegenden Erfindung Uegt in der Bereitstellung von neuen Wirkstoffen fiir die Tlimorbe- 
handlung in S^ugederen. 

20 [0003] In der deutschen Offenlegungschrift Nr. DE 25 01 468 werden l-Alkyl-2-pyridinylcarbonyl-substituierte In- 

dolverbindungen, deren Herstellung und deren Verwendung als Fibrinolytika oder Thrombolytika beschrieben. Eine An- 
titumorwirkung ist weder beschrieben noch nahegelegt. 

[0004] In der belgischen Patentschrift Nr. BE 637355 werden 2-Benzoyl-substituierte Indolverbindungen als Zwi- 
schenprodukte in einer Grignard-Reaktion zu den entsprechenden l-Amino-alkyl-l-Hydroxy-D^vaten (Phenylindolyl- 
25 alkanolamine) umgesetzt. Eine biologische "Wirkung der Zwischenprodukte ist nicht beschrieben noch dem Durch- 
schnittsfachmann nahegelegt. 

[0005] In der deutschen Offenlegungssclirift Nr. DE 20 37 998 wird ein Verfahren zur Herstellung von 2-Benzoyl-, 2- 
Acetyl, 2-Propionyl und 2-p-Toluoylindol beschrieben, wobei die Klasse der 2-AcyUndole als "verhaltnismaJBig unzu- 
ganglich" beschrieben wird. Auf die Verwendung der 2-Acylindole als Zwischenprodukte bei der Herstellung von Phe- 
30 nylindolyl- alkanolamine- Sedativa gemafi der vorstehend genannten belgischen Patentschrift Nr. 637 355 wird verwie- 
sen. Die Verwendung der 2-Acylindole zur Herstellung von FarbstofSfen, Alkaloiden, Pflanzenhormonen und Proteinen 
ist ohne nahere Angaben bloB erwahnt Eine Verwendung der 2-Acylindole als Arzneimittel ist weder offenbart noch na- 
hegelegt. 

[0006] In der Publikation mit dem Utel "Nucleophilic Substitution of C-Hydrogen on the Five-membered Ring of In- 
35 doles" von John A. Joule in Progress in Heterocyclic Chemistry, 86VK, 72(X).6-11, Seiten 45-65 witxl auf Seite 50 die 
Herstellung von Hydroxy-2-indolyl-(2-Hydroxymethyl)phenyl-methan, auf Seite 54 die Herstellung von 2-Benzoylindol 
und auf Seite 55 die Herstellung von 2-Cyclopropycarbonylindol beschrieben. Eine medizinosche ^^rwendung der ge- 
nannten Verbindungen ist weder offenbart noch nahegelegt. 

[0007] In der Publikation von David St. C. Black et al., J. Chem. See, Chem. Commun., 1989, S. 425-426 wird die 
40 Herstellung von 2-(p-Chlorphenylcarbonyl-)-3-methyl-4,6-dimethoxy-indol und dessen \ferwendung als Zwischenpro- 
dukt bei der Synthese IndoUialtiger Makrocyclen beschrieben. 

[0008] In der am 02. Mai 1 972 erteilten US Patentschrift Nr. 3,660,430 von Meier E. Freed et al. sind 3-Phenyl-substi- 
tuierte 2-Benzoylindol- Verbindungen, deren Herstellung und deren Verwendung als ZNS Beruhigungsmittel beschrie- 
ben. 

45 [0009] In der am 24. September 1974 erteilten US Patentschrift Nr. 3,838,167 von Charles D. Jones ist ein Verfahren 

zur Herstellung von 2-Acyl-indolverbindungen beschrieben. Als einziges Beispiel fur ein in 3-Position unsubstituiertes 
2-Benzoylindol wird 2-(3-Bromobenzoyl)-7-trifluormethyUndol genannt. Beziiglich der '^wendung als ZNS Beruhi- 
gungsmittel wird auf die vorstehend genannte US Patentschrift 3,660,430 verwiesen. 

[0010] In der PubUkation von Michael D. Vamey et al. , J. Med. Chem. 1 994, 37, Seiten 2274^2284 werden 2-Benzoyl- 
50 (meta-Position: H, Trifluormethyl oder Methyl) und 2-Cyclohexylcarbonyl-indolverbindungen als Zwischenprodukte 

zur Herstellung von HIV-Proteaseinhibitoren beschrieben. Eine biologische Wirkung fiir die Zwischenprodukte ist weder 
offenbart noch nahegelegt. 

[0011] In der PubUkation von Gordon W. Gribble et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 5891-5899 werden 2-(2-Carboxy)- 
benzoyl- und in 5-Position mitWasserstoff oder Methoxy substituierte 2-(5-Carboxy-pyridin-4-yl-indolderivate als Zwi- 
55 schenprodukte fiir die Synthese von Benzo[b]carbazol bzw. 6H-Pyrido[4,3-b]carbazolen beschrieben. Eine biologische 
Wirkung fiir die Zwischenverbindungen ist weder offenbart noch nahegelegt. 

[0012] In der Publikation von S. Cenini, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical 111 (1996) 37^1, ist die Palla- 
dium oder Ruthenium katalysierte Synthese von im Indolring unsubstituierten 2-Benzoylindolen beschrieben, wobei der 
Phenylring in den Positionen 3, 4 oder 5 mit Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Methoxy substituiert ist. Eine biologi- 
60 sche "\Wricung fiir die hergestellten 2-Acylindole ist nicht offenbart, 

[0013] In der PubUkation von David St. C. Black und L.C.H. Wong, J.C.S . Comm. 1 980, Seite 200 ist die Synthese von 
2-Acylindolen beschrieben, welche in den Indolpositionen 4 bis 7 mit Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sind Eine 
biologische Wirkung ist fiir die hergestellten 2-AcyUndole ist weder offenbart noch nahegelegt. 

[0014] In der PubUkation von David St. C. Black et al., Tetrahedron Letters, Vol. 32, No. 12, Seiten 1587-1590, 1991 
65 ist die Umsetzungsreaktion von 3-Methyl-4,7-dimethoxy-2-benzoylindol mit MethyUodid unter Bildung der entspre- 
chenden Carbinolverbindung beschrieben, Eine biologische Wirkung fiir die Ausgangsverbindung ist weder offenbart 
noch nahegelegt. 

[0015] In der PubUkation von Tetsuji Kametani et al, Yakugaku-zasshi, 91 (9) 1033-1036 (1971) ist ein Verfahren zur 
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Herstellung der Verbindung 2-Benzx)yl-5,6-methylendioxy-indol aus p-(Benzoyl)-4,5-met.hylendioxy-2-nitro-styrol be- 
schrieben. 

[0016] In der Publikation von Charles D. Jones and Tulio Suarez, J. Org, Chem., Vol. 37, No. 23, 1972, Seiten 
3622-3623 wird ein Verfahren zur Herstellung von 2-AcyHndolen beschrieben. Eine biologische Wirkung ist fiir die her- 
gesteUten Verbindungen weder offenbart noch nahegelegt. 

[0017] In der Publikation von V.I. Gorges et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii, No. 11, pp. 1490-1492 
(englische Ubersetzung in UDC 547.756'757.07; S. 1179-1182) wird ein Verfahren zur Herstellung von in 5- oder 7-Po- 
sition mil Brom oder Methoxy substltuierten 2-BenzoyLindolen beschrieben. Eine biologische Wirkung ist fur die herge- 
steUten Verbindungen nicht offenbart. Gleiches gilt fur den sowjetischen Erfinderschein Nr. 696016, in dem die Autorai 
der vorstehend genannten Publikation als Erfinder benannt sind. 

[0018] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel I 




(I) 

worin 

Rl Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C6)-Alkyl, Mono-(Ci-C6)-AIlQ^laimno-(Ci-C4)-al- 
kyl, Di-(Ci-C6)-AIkylaniino-(Ci-C4)-alkyI, wobei die beiden (Ci-C6)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O oder S-GUeder aufweist, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-al- 
kyl Oder (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (Cl-C6)-Alkyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen subsdtuiertes 
(C1-C6)-A1]^1, vorzugsweise Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (Cl-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise TKfluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C5)-Cycloalkyl, (Cl-C6)-Alkoxy, (C1-C6)-A1- 
koxycarbonyloxy, (Cl-C6)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C4)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsulfinyl, (Cl-C4)-Alkylsulfonyl, (Cl- 
C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(Cl-C6)-Alkylamino, Di-N,N-(Cl-C6)-alkyl-amino, wobei die beiden (Cl- 
C 6)- Alky Ires te miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, 
O Oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkoxy- 
(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, oder Hydroxyl bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander fiir ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und R6 dann fiir das freie Elektronenpaar 
am Stickstoffatom stehen) oder ein mit einem der Reste R3 R6 substituiertes KohlenstofFatom stehen; 
R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein fxeies Elektronenpaar, oder, wenn an 
Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem 
oder mehreren HalogMiatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise THfluormethyl, 
mit einem Oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweweise 
Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-A1- 
koxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, (Cl- 
C6)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl-C6)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C4)-Alkylthio, (Cl-C4)-ALkylsumnyl, (Cl-C4)-Alkylsulfo- 
nyl, Carboxy, Carboxy-(Cl-C6)-aLkylester, Carboxamid, N-(Cl-C4)-Alkyl-carboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxa- 
mid, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(C1-C6)-Alkylamino, N,N-di-(Cl-C6)-alkylamino wobei die bei- 
den Cl-C6-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)- 
Alkyl, O Oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1-C4)- 
alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-AlkyIcarbonyl, (Cl-C6)-AIkoxycarbonyl, Hydroxyl, wobei zwei dirdtt benachbarte Re- 
ste miteinander verbunden sein kGnnen, bedeuten; 

Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C6-C14)-Aryl, vorzugsweise Phenyl 
oder 1- oder 2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden niindestens ein bis vier 
N, NH, N-(Cl-C6)-aIkyl, O und/oder S als Ringglieder aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl oder unsubstituiertes oder 
ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)-Cycloallcyl, wobei die gleichen oder verschiedenen 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, vorzugsweise Fluor, 
Chlor, Brom oder Jod; Cyano; geradkettig oder verzweigtes Cyano-(Cl-C6)-alkyl; Hydroxy; mit ein oder mehreren Hy- 
droxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl; Carboxy; Carboxy-(Cl-C6)-alkylester, Carboxamid; 
N-(Cl-C6)-Alkylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, 
mit einem oder mdireren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise TH- 
fluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vor- 
zugsweise Trifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alki- 
nyl, (C3-C8)-CycloaIkyl, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-ALkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-A4kylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (-SH), geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-A1- 
kylthio, (Cl-C6)-Alkylsulfinyl, (Cl-C6)-ALkylsulfonyl, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, geradkettig oder ver- 
zweigtes Mono-(Cl-C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweigtes N,N-di-(Cl-C6)-alkyl- amino wobei die beiden (Cl- 
C6)-ALkyLreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, 
O und/oder S aufweisen kann, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1- 
C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyI, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, geradkettig oder verzweigtes Mono- und 
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N,N-d.i-(Cl-C6)-Alkylcarbonylamino, geradkettig oder verzweigtes Mono- und N,N-di-(Cl-C6)-Alkoxycarbonyla- 
mino, geradkettig oder verzweigtes N-(Cl-C6)-alkylcarbonyl-N-(Cl-C6)-alkyl-ainino, geradkettig oder verzweigtes N- 
(Cl-C6)-alkoxycarbonyl-N-(Cl-C6)-alkyl- amino, Formylamino, Formyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste mitein- 
ander verbunden sein konnen, bedeutet; 
5 X fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fur NH, oder fur eine geminal (am gleichen C-Atom) substituiertes Hydroxy 
und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, deren Gemische sowie die phamiazeutisch vertragliclien Salze davon, zur Her- 

stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumorerkrankungen in Saugetieren geeignet sind. 

[0019] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindimgen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 

10 zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen R1-R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Be- 
deutung haben, mil der MaBgabe, daJ3 mindestens einer der Reste R3-R6 fiir geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-A1- 
koxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-AIkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6>Alkoxy, vorzugsweise Trifluoamethoxy; mit einem oder mehreren 

15 Halogenatiomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise IHfluormethyl; steht. 

[0020] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen Rl, R2, R3, R5 und R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend 
genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB der Rest R4 fiir geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vor- 
zugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Al]q^l, vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes 

20 (Cl-C6)-AlkyI«idioxy (wobei das zweite Sauerstoff atom wahlweise der Rest R4 oder R6 sein kann), vorzugsweise Me- 
thylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise TVifluonnethoxy; mit einem oder mehreren Halogmatomen substituiertes geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl; steht. 

[0021] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
25 zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen Rl , R2, R3, R5 und R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend 
genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daJ3 der Rest R4 fur geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vor- 
zugsweise Methoxy, steht. 

[0022] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen Rl, R2, R3, RS und R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend 

30 genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB der Rest R4 fur Methoxy steht. 

[0023] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeu- 
tung haben, mit der MaBgabe, daB der Rest Y fiir (C6-C 14)- Aryl oder mindestens ein N, NH, O und/oder S als Ringglied 
aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl, welches mindestens mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Was- 

35 serstoff, Amino, Halogen, Nitro, Cyano, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; gerad- 
kettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen sub- 
sdtuiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Ha- 
logenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, substituiert ist, 
stehL 

40 [0024] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeu- 
tung haben, mit der MaBgabe, daB der Rest Y fiir substituiertes oder unsubstituiertes (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein 
bis vier N, NH, O und/oder S als RinggUed aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl steht. 

[0025] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
45 zur Herstellung eines Antitumormittels verwendet, in denen R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeu- 
tung haben und der Rest Y fiir (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein N, NH, O und/oder S als Ringglied aufweisendes (Cl- 
C13)-Heteroaryl, welches mindestens mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Amino, Ha- 
logen, Nitro, Cyano, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweig- 
tes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig 
50 Oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substitu- 
iertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, substituiert ist, steht, 
[0026] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Fonnel I nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Antitumormittels bereitgesteUt, in denen R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Be- 
deutung haben, und der Rest Y fiir einen l-Phenyl-Rest, welcher unsubstituiert oder mit Wasserstoff, 3,4-Dichlor, 2- oder 
55 3-Metiioxy, 2,4-Dimethoxy, 3-Nitio 3-Trifluormethyl, 2,3,4-Trimethoxy, 3,4,5-Trimethoxy substituiert ist, steht. 
[0027] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden neue \ferbindungen der allgemeinen Formel I 
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Rl Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C6)-Alk:yl, Mono-(Ci-C6)-Alkylanuno-(Ci-C4)-al- 
kyl, N,N-di(Ci-C6)-aimno-(CL-C4)-aIk:yl, wobei die beiden (Ci-C4)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C)-Alkyl, O oder S-Glieder aufweist, (C6-C14)-AryI-(Cl-C6)-al- 
kyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (Cl-C6)-Alkyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes 5 
(Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise THfluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (Cl-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Cl-C)-Alkoxy, (Cl-C)-Ai- 
koxycarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsulfinyl, (Cl-C4)-Alkylsulfonyl, (Cl- 
C4)-Alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, Amino, MQao-(Cl-C)-Alkylamino, Di-(Cl-C)-alkyl)-amino wobei die beiden C1-C4-A1- 
kylreste miteinander einen Ring bilden kGnnen, welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O oder 10 
S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alk:yl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl- 
C4)-alkyl, (Cl-C6)-alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, oder Hydroxy bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander fiir ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und R6 dann fiir das freie Elektronenpaar 
am Stickstoffatom stehen) oder ein mit einem der Reste R3-R6 substituiertes Kohlenstoffatom stehen; 
R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an StickstofF gebunden, ein freies Elektronenpaar, oder, wenn an 15 
Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem 
Oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise THfluormethyl, 
mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweweise 
Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder vea^weigtes (C1-C6)-A1- 
koxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylendioxy, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl-C6)-Alkylcarbonyloxy, 20 
(Cl-C)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsumnyl, (Cl-C4)-Alkylsulfonyl, Carboxy, Carboxy-(Cl-C6)-alkylester, Carboxamid, 
N-(Cl-C4)-Alkylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(Cl- 
C6)-Alkylamino, Di-(Cl-C6)-alkyl)-amino wobei die beiden CI -C4- Alky Ires te miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O oder S aufweist, Aryl, Aryloxy, Aryl-(Cl-C4)-all^l, 
Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, wobei zwei direkt 25 
benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 

Y un substituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C10-C14)-Aryl, vorzugsweise 1- oder 
2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden mindestens ein bis vier N, NH, N- 
(Cl-C6)-alkyl, O und/oder S als RinggUeder aufweisendes (Cl-C13)-HeterDaryl oder unsubstituiertes oder ganz oder 
teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, wobei die gleichen oder verschiedenrai Substituen- 30 
ten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod; Cyano; geradkettig oder verzweigtes Cyano-(Cl-C6)-alkyl; Hydroxyl; mit ein oder mehreren Hydroxy substi- 
tuiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl; Carboxyl; Carboxy-(Cl-C6)-alkylester; Carboxamid; N-(C1-C6)- 
Alkyfcaifooxamid, NJ^-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem 
oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise THfluormethyl, 35 
mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise 
Trifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkinyl, (C3- 
C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes 
(Cl-C6)-AIkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (-SH), geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylthio, 
(Cl-C6)-Alkylsulfinyl, (Cl-C6)-Alkylsulfonyl, (Cl-C6)-AIkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, geradkettig oder verzweigtes 40 
Mono-(Cl-C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweigtes N,N-di-(Cl-C6)-alkyl-amino wobei die beiden (C1-C6)-A1- 
kylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfaUs ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O und/ 
oderS aufweisen kann, (C6-C14)-Aryl, (C6- CI 4)- Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-al- 
koxy-(Cl-C6)-alkyl, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (Cl-C6)-AlkoxycarbonyL, geradkettig oder verzweigtes Mono- und N,N- 
di-(Cl-C6)-Alkylcarbonyl- amino, geradkettig oder verzweigtes Mono-N- und N,N-di-(Cl-C6)-Alkoxycarbonylamino, 45 
geradkettig oder verzweigtes N-(Cl-C6)-alkylcarbonyI-N-(Cl-C6)-alkyl-amino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1- 
C6)-alkoxycarbonyl-N-(Cl-C6)-aIkyl-amino, Formylamino, FormyL, wobei zwei direkt benachbarte Reste miteinander 
verbunden sein konnen, bedeutet; 

X fur ein Sauerstoff oder Schwefelatom, fur NH, oder fiir eine geminal (am gleichrai C-Atom) substituiertes Hydroxy 
und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 50 
deren Stereoisomere, deren Tautomere, sowie die pharmazeutisch vertragUchen Salze davon, ausgenommen die racemi- 
schen Verbindungen gemaB Formel I mit Rl = R2 = R3 = R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff oder, wenn R4 = H, ge- 
minal substituiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3-Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = Wasserstoff oder Methoxy sowie 
die Verbindungen 2-Cyclopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol, bereitgestellt. 

[0028] GemaB einem weiteren Aspekt der Erfuidung werden Aferbindungen der aUgemeinen Formel I 55 



worin 

Rl Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C6)-Alkyl, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C4)-al- 
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kyl, Di(Ci-C6)-aimno-(Ci-C4)-alkyl, wobei die beiden (Ci-C4)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, wel- 
cher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C)-Alkyl, O oder S-Glieder aufweist, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkyl, 
(C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkylbedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (Cl-C6)-AIkyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
5 (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (Cl-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Cl-C)-Alkoxy,(Cl-C)-Al- 
koxycarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsulfinyl, (Cl-C4)-Alkylsulfonyl, (Cl- 
C4)-ALkoxy-(Cl-C4)-aIkyI, Amino, Mono-(Cl-C)-Alkylamino, Di-(Cl-C)-alkyI)-amino wobei die beiden C1-C4-AI- 
kylreste miteinander einen Ring bilden konnen, wekiher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O oder 
10 S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-AryIoxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl- 
C4)-alkyl, (Cl-C6)-alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, oder Hydroxy bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander fiir ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und R6 dann fiir das freie ElektronMipaar 

am Stickstoffatom stehen) oder ein mit einem der Reste R3-R6 substituiertes KohlenstofiFatom stehen; 

R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an Sdckstoff gebunden, ein fireies Elektronenpaai, oder, wenn an 

15 KohlenstofF gebunden, WasserstoflF, Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem 
oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise TVifluormethyl, 
mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweweise 
Trifluormethoxy, (C2-C6)-AIkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-CycloalkyI, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-A1- 
koxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Al]^Iendioxy, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl-C6)-AlkyIcarbonyIoxy, 

20 (Cl-C)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsulfinyl, (Cl-C4>Alkylsulfonyl, Carboxy, Carboxy-(Cl-C6>alkyIester, Carboxamid, 
N-(Cl-C4)-Aikylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(C1- 
C6)-ALkylamino, Di-(Cl-C6)-alkyl)-amino wobei die beiden Cl-C4-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O oder S aufweist, Aryl, Aryloxy, Aryl-(Cl-C4)-alkyl, 
AryI-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-Al]q^Icarbonyi, (Cl-C6)-Alkoxycafbonyl, Hydroxy, wobei zwei direkt 

25 benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 

Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C10-C14)-Aryl, vorzugsweise 1- oder 
2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden niindestens ein bis vier N, NH, N- 
(Cl-C6)-alkyl, O und/oder S als RinggUeder aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl oder unsubstituiertes oder ganz oder 
teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)-CycIoalkyI, wobei die gleichen oder verschieden^ Substituen- 

30 ten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, vorzugsweise Ruor, Chlor, Brom 
oder Jod; Cyano; geradkettig oder verzweigtes Cyano- (Cl-C6)-alkyl; Hydroxyl; mit ein oder mehreren Hydroxy substi- 
tuiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl; Carboxyl; Carboxy-(Cl-C6)-alkylester; Carboxamid; N-(C1-C6)- 
Alkylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem 
oder mehreren Halograiatomen substituiertes geradkettig oder VCTzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 

35 mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise 
Trifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkinyl, (C3- 
C8)-Cycioalkyi, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-AIkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes 
(Cl-C6)-ALkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (-SH), geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylthio, 
(Cl-C6)-Alkylsulfinyl, (Cl-C6)-Alkylsulfonyl, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, geradkettig oder verzweigtes 

40 Mono-(Cl-C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweigtes N,N-di-(Cl-C6)-aIkyl-amino wobei die beiden (C1-C6)-AI- 
kylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O und/ 
Oder 5 aufweisen kann, (C6-C14)-Aryl, (C6-C 14)- Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-al- 
koxy-(Cl-C6)-alkyl, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, geradkettig oder verzweigtes Mono- und N,N- 
di-(Cl-C6)-Alkylcarbonyl-amino, geradkettig oder verzweigtes Mono-N- und N,N-di-(Cl-C6)-Alkoxycarbonylamino, 

45 geradkettig oder verzweigtes N-(Cl-C6)-alkylcarbonyl-N-(Cl-C6)- alky 1- amino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1- 
C6)-alkoxycarbonyl-N-(Cl-C6)-alkyl-ainino, Formylamino, Formyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste miteinander 
verbunden sein konnen, bedeutet; 

X fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fur NH, oder fiir eine geminal (am gleichen C-Atom) substituiertes Hydroxy 
und Wasserstofif (-CH(OH)-)steht; 

50 deren Stereoisomere, deren Tautomere, sowie die pharmazeutisch vertraglichen Salze davon, einschlieBlich der Verbin- 
dungen gemaB Formel I mit Rl = R2 = R3 = R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff oder, wenn R4 = H, geminal substi- 
tuiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3-Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = Wasserstoff oder Methoxy, sowie einschlieBHch 
der Verbindungen 2-Cyclopropylcarbonylindol und 2-CyclohexylcarbonyHndo) zur Verwendung als Arzneimittel, insbe- 
sondere Antitumormittel bereitgestellt. 

55 [0029] Die erfindungsgemaBen Verbindungen gemaB Formel I lassen sich nach an sich bekannten \ferfahren hersteUen, 
beispielswdse nach folgenden Verfahren: 

a) Lithiierung der Indolderivate und Umsetzung zu den entsprechenden Methanonen: 

60 
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SO2 

Ph 



S02 

Ph 



o 



THF, -TS-'C 



THF, -78*0 




SO2 OH 
Ph 



a: PDC/CH2Cl2/Pyricllnium- 
trifiuoracetat 



b: PDC/DMF 

[0030] b) Entferaung der Phenylsulfonyl-Schutzgruppe: 

a: NaOH/EtOH 



b: TBAFH-HF 



SO2O 
Ph 

[0031] c) Weitere Umsetzung der Methanone fur = 5-Benzyloxy : 
R 



r 

Ph 



H O 



Ammoniumlbrmiat / PckC 
THF/MeOH1:1/60 *C 



SO2O 

Ph 



H O 



H O 



A o 



R^'CI/Aceton/K2CQ3 
RuckfluCi 



R^-COCI / Essigester / ^ 
Pyridin / RT 



H O 
H O 



[0032] Die Verbindungen der obigen allgemeincn Formel I, in denen Rl fiir einen Wasserstoff oder einen Phenylsulfo- 60 
nyl-Rest steht, stellen wertvoUe Zwischenprodukte zur Herstellung der librigen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
dar. 

[0033] Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen, welche teilweise im Handel erhaldich oder literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 
Die literaturbekannten Verfahren sind beispielsweise in L, and M. Fieser, Qrganische Chemie, 2. Auflage, 1979, Seiten 65 
1417 bis 1483 sowie in der dort auf den Seiten 1481-1483 zitierten Literatur, Houben-Weyl-Miiller, Methoden der or- 
ganischen Chemie und UUmanns Encyklopadie der technischen Chemie beschrieben. 

[0034] Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diaste- 
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reomeren aufgetrennt werden. So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fomiel I, wel- 
che als Racemat auftreten, nach an sich bekannten Methoden in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unter- 
schiede nach an sich bekannten Methoden, z. B. durch Chtomatographie und/oder ft^tionierte Kristallisation, in ihre 
5 Diastereomeren aufgetrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enan- 
tiomere getrennt werden konnen. 

[0035] Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkri- 
stallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz. 

10 [0036] Desweiteren kOnnen die eiiialt^en \ferbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fUr die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihre pharmakologisch und physiologisch vertragUchen Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren uberfiihrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstolfsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 
[0037] AuBerdem lassen sich die Verbindungen der Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxylgruppe 

15 enthalten, gewiinschtenfalls in ihre Salze mit anoiganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeuti- 
sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Na- 
triumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht, 
[0038] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wert- 
voUe Eigenschaften auf. So besitzen die ea'findungsgem^Ben ^^Ifoindungen der Formel I beispielsweise wertvoUe phar- 

20 makologische Eigenschaften. Insbesondere sind die Verbindungen der Formel I als Antitumormittel und bei der Chemo- 
therapie von Tumorpatienten einsetzbar. Die Verbindungen der Formel I inhibieren die Zellteilung (Anti-Mitose-Wir- 
kung) und hierdurch das Tumorwachstum. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen dariiberhinaus indirekt oder 
direkt die TubuUnpolymerisiation inhibieren. Die Inhibition der Zellteilung kann uber eine Arretierung der TumorzeUen 
im Zellzyklus erfolgen, der dann zu einem Absterben der ZeUen (Apoptose) fiihrt. Weiterfain sind die Verbindungen der 

25 Formel 1 zur Verhinderung bzw. Verringerung der Metastasenbildung und - verbreitung im Korprar geeignet. Sie besitzen 
auBerdem ein anti-angiogenes Potential und konnen so iiber Henimung der Himorvaskularisierung als Antitumorwirk- 
stoffe anwendbar sein. 

[0039] Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindung ohne sie zu beschranken. 

30 Allgemeine Vorschrift zur HersteUung der H^indungsgemaBen 1-Phenylsulfonyl- lH-2-indolylph«iyl- 1 -methanole 

[0040] Bei -78°C werden zu 2.23 ml (15.9 mmol) abs. Diisopropylamin in 15 ml abs. THF 9.9 ml (15.9 mmol) n-Bu- 
tyUithium getropft. Nach 10 min riihren bei dieser Temperatur wird auf 0°C erwarmt und 30 min weitergeriihrt. Eine Lo- 
sung des entsprechenden 1-Phenylsulfonylindols (Komponente A) (14,0 mmol) in 22 ml abs. THF wird inneiiialb 

35 10 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei 0 geriihrt und anschlieBend auf -7S°C abgekiihlt. Der ent- 
sprechende Aldehyd (Komponente B) (15.4 mmol) wird in 15 ml abs THF gelost und tropfenweise zugegeben. Nach Er- 
warmen auf Raumtemperatur (iiber Nacht) wird das Gemisch auf auf 100 ml 1% HCl gegossen. Die organische Phase 
wird abgetrennt, die Wasserphase drei mal mit je 50 ml Ethylacetrat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den mit 10% Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 

40 Abziehen des Losungsmittels wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt oder aus Ethanol umkristallisiert. 

Beispiel 1 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsuUbnyl- lH-2-indol 
45 Komponente B : Benzaldehyd 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolylphenyl- 1-methanol 
Schmp.; 51-52°C 

Beispiel 2 

50 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsuhbnyl- lH-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzaldehyd 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indoiyf(2-methoxyphenyl)- 1-methanol 
Schmp.: TS-Te^'C 

55 

Beispiel 3 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 3 -methoxy -benzaldehyd 
60 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-methoxyphenyl)- 1-methanol 
Schmp.: 121-122*'C 

Beispiel 4 

65 Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- 1 H-2-indol 
Komponente B: 4-methoxy-benzaldehyd 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-methoxyphenyl)-l-methanol 
Schmp.: 78-79°C 
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Beispiel 5 

Komponente A: 5-Methoxy-l-phenylsu]fonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2,4-dim.ethoxy-benzaidehyd 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-l -methanol 
Schmp.: 119-120°C 

Beispiel 6 

Komponente A: l-PhenylsiilfQnyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3-pyridinyl-carbaldehyd 
1 -Phenyls ulfonyl- 1 H-2-indol3d(3-pyridinyl)- 1 -methanol 
Schmp.: 146*'C (Zers.). 

Beispiel 7 

Komponente A: 4-Hydroxy(l-phenylsulfonyl-lH-2-indoI) 
Komponente B: 4-cyanobenzaldehyd 

4-Hydroxy( 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl)methyl-l-benzenecarbonitril 
Schmp.: ISOX! (Zers.) 

Beispiel 8 

Komponente A: 5-methoxy-l-phraiylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 4-Isochinolinylcarbaldehyd 

4-Isochinolinyl(5-methoxy- 1-phenylsulfonyl- 1 H-2-indolyl)- 1-methanol 
Schmp.: 138-139*'C 

Beispiel 9 

Komponente A: 5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 1-Isochinolinylcarbaldehyd 

1 -Isochinolinyl(5-methoxy- 1-phenylsuLfonyl- 1 H-2-indoIyl)- 1-methanol 
Schmp.: 167-168°C 

AUgemeine Vorschrift zur HersteUung der erfindungsgemaBen l-Phenylsulfonyl-lH-2-indolylphenyl-l-methanone 

[0041] Zu 4.01 ml (28,6 mmol) abs. Dilsopropylamin in 30 ml abs. THF werden 17.8 ml (28.6 mmol) n-Butyllithium 
getropft. Nach 10 min riihren bei dieser Tbmperatur wird auf Q°C erwarmL Eine Losung des entsprechenden 1-Phenyl- 
sulfonylindols (Komponente A) (26.0 mmol) in 35 ml abs. THF wird innerhalb 10 min zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird 60 min bei 0°C geriihrt und anschlieBend auf -78°C abgekiihlt. 

[0042] Dieses Gemisch wird zu einer auf 78°C vorgekiihlten Losung des entsprechenden Carbonsaurechtorids (Kom- 
ponente B) (30 mmol) in 40 ml abs. THF gegeben. Nach 60 min riihren bei dieser Temperatur wird der Ansatz auf 200 ml 
5% Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natri- 
umsulfat getrocknet und das Losimgsmittel abgezogen. Der Riickstand wird in Ether gelost und bis zur beginnenden Kri- 
staUisation mit Petrolether versetzt Das Produkt wild abfiltriert, mit Petiolether gewaschen und getrocknet. 

Beispiel 10 

Komponente A: l-Hienylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 
l-Phenylsulfonyl-lH-2-indolylphenyl-l-methanon 
Schmp.: 142-143°C 

Beispiel 11 

Komponente A: l-PhenylsulfonyI-lH-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
l-Phenylsulfonyl-lH-2-indoiyl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: U1-U3''C 

Beispiel 12 

Komponente A: l-Phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
1 -Phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-methoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 101-103°C 
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Beispiel 13 

Komponente A: l-Phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 
5 1 -Phenylsulfonyl- lH-2-mdolyl(2,4-dimethoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 66-68°C 

Beispiel 14 

10 Komponente A: l-PhenyIsiilfQnyl-lH-2-indol 

Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechIorid 

1 -Phenyls ulfonyl- 1 H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)- 1-methanon 

Schmp.: 152-153''C 

15 Beispiel 15 

Komponente A: 3-Methyl-l-phenylsuLfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

3-MethyI-l-phenylsulfonyl-lH-2-indolyI(2-methoxyphenyI)-l-methanon 
20 Schmp.: leT-ieQ^'C 

Beispiel 16 

Komponente A: 3-Methy I- 1 -phenylsulfonyf- 1 H-2-indoI 
25 Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

3-MethyI-l-phenylsulfonyl-lH-2-indolyI(3-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 113°C 

Beispiel 17 

30 

Komponente A: 3-Methy 1-1 -pheny Is ulfonyl- IH- 2- indol 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

3-Methyl- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2, 4-dimethoxyphenyl)- 1 -methanon 
Schnip.:155-157°C 

35 

Beispiel 18 

Komponente A: 3-Methyl- l-phenyIsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 
40 3-Methyl- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyI)-l-me(hanon 

Beispiel 19 

Komponente A: 5-Methyl- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
45 Komponente B : 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methyl-l-phenylsulFonyl-lH-2-indQlyl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.; 157-158**C 

Beispiel 20 

50 

Komponente A: 5-Methyl- 1 -pheny Is ulfonyl- lH-2- indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methyl- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-methoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 124-127**C 

55 

Beispiel 21 

Komponente A: 5-Methyl- l-phenylsuLfony 1-1 H- 2- indol 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 
60 5-Methyl- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)- 1-methanon 

Beispiel 22 

Komponente A: 5-Methyl- 1 -pheny lsulfonyl-lH-2-indol 
65 Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methyl-l-phenylsulfonyl-lH-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-me(hanon 
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Beispiel 23 

Komponente A: 5-Methoxy-l-phenylsu]fonyl-lH-2-ind.ol 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolylphenyl-l-methanon 
Schmp,: 

Beispiel 24 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsiilfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-l-m.ethanon 
Schmp.: 179°C 

Beispiel 25 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsidfonyl- lH-2-indoIyI(3-methoxyphenyI)-l-methanon 
Schmp.: ISTC 

Beispiel 26 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsiilfonyl-lH-2-indoI 
Komponente B: 4-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenykulfonyl- lH-2-indoIyI(4-methoxyphenyI)-l-methanon 
Schmp.: 129-130°C 

Beispiel 27 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 62-64°C 

Beispiel 27A 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indoI 
Komponente B: 3,4-DimethoxybenzoesaiirechIorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3,4-dimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 75*'C (Zers.) 

Beispiel 27B 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 3,5-Dimethoxybenzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3,5-dimethoxyphenyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 122-123**C 

Beispiel 28 

Komponente A: l-Phenylsulfonyl-lH-2-indoI 
Komponente B: 3-pyridinyl-carbonsaurechlorid 
1 -Phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-pyridinyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 124^125*'C 

Beispiel 29 

Komponente A: 5-Meihoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 2-pyridinyI-carbonsaurechlorid 
5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-pyridinyl)-l-methanon 
Schmp.: 207*'C 

Beispiel 30 

Komponente A: 4- (1 -Phenylsulfonyl- IH- 2- indol 
Komponente B: 4-Cyano-benzoesaurechIorid 
4-(l-Phenylsulfonyl- lH-2-indolylcarbonyl)- 1-benzolcarbonitril 
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Schmp.; 175-177X 

Beispiel 3 1 

5 Komponente A: 2-Fluorphenyl(5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indol) 
Komponente B: S-Fluor-benzoesaurechlorid 

2-Fluorphenyl(5-inethoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-mdolyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 199-205'^C 

10 Beispiel 32 

Komponente A: 5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indoI 
Komponente B: 2,6-Difluor-benzoesaurechlorid 

2,6-Difluorphenyl(5-methoxy-l-phenylsulfonyI-lH-2-indolyl)-l-methanon 
15 Schmp.: 124**C 

Beispiel 33 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenyIsiilfonyl-lH-2-indol 
20 Komponente B : 2-Methyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indoIyI(2-methyIphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 149-153**C 

Beispiel 34 

25 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-mdol 

Komponente B: 3-trifluomiethyIphenyI-benzoesaurechIorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-trifluormethylphenyl)- 1-methanon 

Schmp.: 175-177**C 

30 

Beispiel 35 

Komponente A: 4-FluorphenyI(5-methoxy-l-phenylsuifonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 4-Fluor-benzoesaurechIorid 
35 4-Fluorphenyl(5-methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indolyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 123-128*'C 

Beispiel 36 

40 Komponente A; 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- 1 H-2-indol 
Komponente B: 3,4-dichloro-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indolyf(3,4-dichforophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 141-144**C 

45 Beispiel 37 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 4-chloro-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-chlorophenyl)- 1-methanon 
50 Schmp.: 146-148**C 

Beispiel 38 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
55 Komponente B : 4-bromo-benzoesam:echlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-bromophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 145-148**C 

Beispiel 39 

60 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- IH 2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 140-142*'C 

65 

Beispiel 40 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
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Komponente B: 4-pentyloxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-pentyloxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 118-120°C 

Beispiel 41 

Komponente A: 5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 1-Naphthyl-carbonsaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(l-naphthalenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 225-228**C 

Beispiel 42 

Komponente A: 5-methoxy-l-phaiylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 4-tert-Buty-benzoesaurechlorid 

4- tert Butylphenyl(5-methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl- 1 -methanon) 
Schmp.: 161-163**C 

Beispiel 43 

Komponente A: 5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 2,3-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

5- Methoxy- 1 -phenyls ulfonyl- 1 H- 2-indoly 1(2,3 -dimethoxyphenyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 128**C 

Beispiel 44 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2,3,4-trimethoxy-benzoesaurechloTid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2,3,4-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 57-59°C 

Beispiel 45 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 4-methyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-methylphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 126-127*'C 

Beispiel 46 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 4-ethyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-ethylphenyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 107-108**C 

Beispiel 47 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 4-propyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-propylphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 112-1 14**C 

Beispiel 48 

Komponente A: 5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl-lH- 2- indol 
Komponente B: 2-chloro-6-fluoro-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-chloro-6-fluorophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 130*^ 

Beispiel 49 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 2,5-dimethyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2,5-dimethylphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 164^ 
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Beispiel 50 

Komponente A: 5-Methoxy-l-phenylsu]fonyl-lH-2-indol 
KomponenteB: 2-iiitro-beaizoesaiirechlorid 
5 5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-ni1rophenyl)-l-methanoii 
Schmp.: 190-1 9 1°C 

Beispiel 51 

10 Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsiilfonyl-lH-2-indol 
KomponenteB: 2-aniino-benzoesaiu:echlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-aminophMiyl)- 1-methanon 

Beispiel 52 

15 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3-nitro-benzoesaurechIorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-nitrophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 228-230**C 

20 

Beispiel 53 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsuhbnyl- lH-2-indol 
KomponenteB: 3-amino-benzoesaurechlorid 
25 5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-aminophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 188-189**C 

Beispiel 54 

30 Komponente A; 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
KomponenteB: 4-nitro-bcnzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-nitrDphenyl)- 1-methanon 
Schmp,: 161-162°C 

35 Beispiel 55 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 4-amino-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-aminoph^yl)- 1-methanon 

40 

Beispiel 56 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-2-nitro-benzoesaurechlorid 
45 5-Methoxy- 1-phenylsuIfonyl- lH-2-indolyl(3-methoxy-2-nitrophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: ISO^'C 

Beispiel 57 

50 Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2-amino-3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-amino-3-methoxyphenyl)-l-methanon 

Beispiel 58 

55 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- IH- 2- indol 
Komponente B: 2-methyl-3-nitro-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(2-methyl-3-nitrophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 210-211°C 

60 

Beispiel 59 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indol 
Komponente B: 3-amino-2-methyl-benzoesaurechlorid 
65 5-Metlioxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3-amino-2-methylphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 206-207*'C 
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Beispiel 60 

Komponente A: 5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-mdol 
Komponente B: Cyclopropylcarbonsaurechlorid 
Cyclopropyl(5-methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indolyl)- 1-methanon 
Schmp.: 118-120°C 

Beispiel 61 

Komponente A: 5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: Cyclobutylcarbonsaurechlorid 
Cyclobutyl(5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indolyl)-l-methanon 
Schmp.: 146-147"C 

Beispiel 62 

Komponente A: 5-Benzyloxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy- 1-phenyIsuifonyl- lH-2-indoIylphenyI-l-methanon 
Schmp.: 205-207*'C 

Beispiel 63 

Komponente A: 5-Benzyloxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3-chloro-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy- 1-phenyIsulfonyl- lH-2-indoIyl(3-chlorophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 150-152*'C 

Beispiel 64 

Komponente A: 5-Benzyloxy- 1 -phenylsulfonyl- IH- 2- indol 
Komponente B; 4-chIoro-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy- 1 -phenylsulfonyi- lH-2-indolyI(4-chlorophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 63-65°C 

Beispiel 65 

Komponente A: 5-Benzyloxy- l-phenylsulfonyl-lH- 2- indol 
Komponente B: 4-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(4-methoxyphenyl)- l-methanon 
Schmp.: 70-72°C 

Beispiel 66 

Komponente A; 5-Benzyloxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-2-indolyl(3 ,4,5-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 150-152**C 

Beispiel 67 

Komponente A: 5-Benzyloxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indolyl-(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 115-1 16*^: 

Beispiel 68 

Komponente A: 5-Benzyloxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesauiechlorid 

5-Benzyloxy- 1-phenylsulfonyl- lH-2-indolyl-(3-methoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 129-13 rC 

Beispiel 69 

Komponente A: 5- methoxy-1 -phenylsulfonyl- IH- 2- indol 
Komponente B: 4-Isochinolyl-carbonsaurechlorid 

4-Isochinolinyl(5-methoxy- 1 -phenylsulfonyl- 1 H-2-indolyi)- 1 -methanon 
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Schmp.; 189-190X 

Beispiel 70 

Komponente A: 5-methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-2-indol 
Komponente B: l-Isochinolyl-carbonsaurechlorid 
1 -Isochinoliny l(5-methoxy- 1-phenylsulfonyl- 1 H-2-mdolyl)- l-methanon 
Schmp.: 200°C 

Beispiel 71 

Komponente A: l-Phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

l-PhenyIsulfonyl-lH-pyrroIo[2,3-b]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.:124-125*'C 

Beispiel 72 

Komponente A: l-Rienylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesauiechloTid 

l-Phenylsiufonyi-lH-pyrroIo[2,3-b]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.:139-140°C 

Beispiel 73 

Komponente A: l-Phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

l-Phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl(3,4,5-trimethoxyphenyl)- l-methanon 
Schmp.:180-181°C 

Beispiel 74 

Komponente A: 1 -Phenylsulfony 1- 1 H-pyrrolo [2,3 -bjpyridin 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

1 -Phenyls ulfonyl- 1 H-pyrrolo [2, 3 -b]pyridin-2-yl(2,4-dimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 190-195''C (Zers.) °C 

Beispiel 75 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfony 1- 1 H-pyrrolo [2,3 -b]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenyIsiLlfonyl-lH-p3m'olo[2,3-b]pyridin-2-yI(2-methoxyphenyl)-l-methanon 

Beispiel 76 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl)-l-methanon 

Beispiel 77 

Komponente A: 5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1-phenylsulfonyl- lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yI(3,4,5-trimethoxyphenyl)- l-methanon 

Beispiel 78 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1 -phenylsulfonyl- 1 H-pyrrolo [2, 3 -b]pyridin-2-y l(2,4-dimethoxyphenyl) - l-methanon 

Beispiel 79 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B; Benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenykulfonyl- lH-p3frrolo[3,2-b]pyridin-2-ylphenyl- l-methanon 
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Beispiel 80 

Komponente A: 5-Methoxy-l-phenylsu]fonyl-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
KomponenteB: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-l-phenylsiilfonyl-lH-pyiTolo[3,2-b]pyridin-2-yt(2-methoxyphenyl)-l-m^^ 

Beispiel 81 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-pyrrolo[2,3-c]pyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-p3rtrolo[2,3-c]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl)-l-methanon 

Beispiel 82 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsiilfonyl-lH-pyrrolo[2,3-c]pyridin 
KomponenteB: 2,4-dimethoxy-benzoesaiirechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsidfonyl- IH pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-yl(2,4-dimethoxyphenyl)- 1-methanon 

Beispiel 83 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-pyrrolo[2,3-c]pyridin 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- 1 -pheny Isulfonyl- 1 H-pynrolo [2, 3 -c]pyridin- 2-yl(3 ,4,5-trimethoxyphenyl)- 1 -methanon 

Beispiel 84 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-p3mTolo[3,2-b]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl- 1-methanone 
Schmp.: 197-198**C 

Beispiel 85 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- IH pyrrolo[3,2-b]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl-l-methanone 
Schmp.: 147-149**C 

Beispiel 86 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin-2-yl(2,4-dimethoxyphenyl- 1-methanone 
Schmp.: 132^! 

Beispiel 87 

Komponente A: 5-Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechIorid 

5-Methoxy- l-phenylsulfonyl- IH pyrrolo[3,2-b]pyridin-2-yl(3,4,5-trimethoxyphenyl- 1-methanone 
Schmp.: 190-19PC 

AUgemeine Vorschriften zur Herstellung der erfindungsgemafien lH-2-indoIylphenyI- 1-methanone 

[0043] Methode A: Das entsprechende N-geschiitzte Methanon-Derivat (Ausgangskomponente) (1.8 mmol) wird in 
einer Mischung aus 10% Natriumhydroxid (20 ml) und Ethanol (40 ml) 2 bis 15 Stun den zum RiickfluB erhitzt (DC- 
Kontrolle). Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Losung auf 100 ml Wasser gegossen und mit Ethylacetat ex- 
trahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfemt. Das Rohprodukt wird 
aus Ethylacetat umkristallisiert. 

[0044] Methode B: Eine Mischung des entsprechenden N-geschiitzten Methanon-Derivats (Ausgangskomponente) 
(1.8 mmol) und 0.79 g (2.5 mmol) Tetrabutylanmioniumfluorid Trihydrat wird in 20 ml THF/Methanol 1 : 1 zum Riick- 
fluB eihitzt. Nach Reaktionsende (30 min - 4 Stunden, DC-KontroUe) wird abgekiihlt und die Mischung auf 100 ml Was- 
ser gegossen. Es wird mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs- 
mittel wird langsam eingeengt, bis das Produkt auszukristaUisieren beginnt. 

Beispiel 88 

Ausgangskomponente: Verbindung gemafi Beispiel 10 
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Methode A oder B 

1 H-2-Indolylphenyl- 1 -methanol! 

Schmp.: 145-147°C 



Beispiel89 



Ausgangskomponente: "Nferbindimg gemaB Beispiel 11 
Methode A oder B 

lH-2-Indolyl(2-methoxyphenyl>l-methanon 
10 Schmp.: 129-130**C 



Beispiel 90 

Ausgangskompon«ite: 'N^bindung gemafi Beispiel 12 
Methode A oder B 

lH-2-Indolyl(3-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 124-126**C 

Beispiel 91 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 13 

Methode A oder B lH-2-IndoIyI(2,4-dimethoxyphenyI)-l-m.ethanon 

Schmp.: 134-135^C 



Beispiel 92 



Ausgangskomponente: 'Nferbindimg gemaB Beispiel 14 
Methode A oder B 

1 H-2-indolyI(3 ,4,5-trimethoxyphenyI)- 1 -methanon 
30 Schmp.: 148-150**C 



Beispiel 93 



Ausgangskompon^te: '^rbindung gemaB Beispiel 15 
Methode A Oder B 

3-MethyI-lH-2-indoIyl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 152-153*C 



Beispiel 94 



Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 16 
Methode A oder B 

3-Methyl- lH-2-indolyl(3-methoxyphenyI)- 1-methanon 
Schmp.: 131%: 



Beispiel 95 

Ausgangskompon«ite: "Vferbindung gemaB Beispiel 17 
Methode A oder B 
50 3-Methyl- lH-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 124-126*'C 

Beispiel 96 

55 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 18 
Methode A oder B 

3-Methyl-lH-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 138-144°C 



Beispiel 97 



Ausgangskomponente: "Nferbindung gemaB Beispiel 19 
Methode A oder B 

5-Methyl-lH-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 165-167°C 
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Beispiel 98 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 20 
Methode A oder B 

5-Methyl-lH-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 192-202°C 

Beispiel 99 

Ausgangskomponente: \ferbindung gem^ Beispiel 21 
Methode A Oder B 

5-Methyl- lH-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)- 1-methanon 

Beispiel 99A 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel XX 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indoIyl(3,4-dimethoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 187**C 

Beispiel 99B 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel YY 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(3^-dimethoxyphenyl)- l-methanon 
Schmp.: 141-142**C 

Beispiel 100 

Ausgangskomponente: 'S^rbindung gemaB Beispiel 22 

Methode A oder B 

5-Methyl-lH-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 202-203°C 

Beispiel 101 

Ausgangskomponente: "\ferbindung gemafi Beispiel 23 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolylphenyl- 1 -methanon 
Schmp.: 162**C 

Beispiel 102 

Ausgangskompon«ite: 'Nferbindung gemaB Beispiel 24 
Methode A Oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 127'*C 

Beispiel 103 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 25 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indoIyl(3-methoxyphenyI)- 1-methanon 
Schmp.: 147-148**C 

Beispiel 104 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 26 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indoIyl(4-methoxyphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 165'*C 

Beispiel 105 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 27 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 160-16rC 
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Beispiel 106 

Ausgangskomponente; Verbindung gemaB Beispiel 29 
Methode A oder B 
5 5-Methoxy- lH-2-indolyl(2-pyridinyl)-l-methanoii 
Schmp.: 20rC 

Beispiel 107 

10 Ausgangskomponaite: \ferbindung gem^ Beispiel 30 (?) 

Methode A oder B 

4- ( 1 H-2-Indolylcarbonyl)-l-benzolcarbonsaiire 
Schmp.: > 220°C. 

15 Beispiel 108 

Ausgangskomponente: '^rbindung gemaB Beispiel 31 
Methode A oder B 

2-Fluorphenyl(5-methoxy- 1 H-2-indolyl)- l-methanon 
20 Schmp.: 145X1 

Beispiel 109 

Ausgangskomponente: \^rbindung gemaB Beispiel (7) 
25 Methode A oder B 

5- Methoxy- l-phenylsulfonyl-lH-2-indolyl(3-trifluormethylphenyl)-l-methanon 
Schmp.: leS^'C 

Beispiel 110 

30 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 33 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(2-methylphenyl)- l-methanon 
Schmp.: 120°C 

35 

Beispiel 111 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 34 
Methode A oder B 
40 5-Methoxy- lH-2-indolyl(3-trifluormethylpheny I)- l-methanon 
Schmp.: 193-195**C 

Beispiel 112 

45 Ausgangskomponente: "^rbindung gemaB Beispiel 35 

Methode A oder B 

4- Fluorphenyl(5-methoxy- 1 H-2-indolyl)- l-methanon 
Schmp.: leS'^C 

50 Beispiel 113 

Ausgangskomponente: "%irbindung gem^ Beispiel 36 
Methode A oder B 

5- Methoxy- lH-2-indotyl(3 ,4- dichlorophenyl)-l-methanon 
55 Schmp.: 190-192*'C 

Beispiel 114 

Ausgangskomponoite: "^bindung gemafi Beispiel 37 
60 Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(4-chlorophenyl> l-methanon 
Schmp.: 191-193''C 

Beispiel 115 

65 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 38 
Metliode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(4-bromophenyl)- l-methanon 
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Schmp.; 188-190X 

Beispiel 116 

Ausgangskomponente: ^ferbindung gemafi Beispiel 39 

Methode A oder B 

5-Methoxy-lH-2-indolyl(3,4,5-triiiiethoxyphenyl)-l-inethanon 
Schmp.: 210-211°C 

Beispiel 117 

Ausgangskomponente: \ferbindung gemaB Beispiel 40 
Methode A oder B 

5-Methoxy-lH-2-indolyl(4-pentyloxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 139-14rC 

Beispiel 118 

AusgangskompoD^te: ^rbindung gem^ Beispiel 41 
Methode A oder B 

5-Methoxy-lH-2-indolyl(l-n^hthaleiiyl)-l-methanon 
Schmp.: 174-175**C 

Beispiel 119 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 42 
Methode A oder B 

4- tert-Butylphenyl(5-methoxy-lH-2-indolyl-l-methanon) 
Schmp.: 204-207**C 

Beispiel 120 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 43 
Methode A Oder B 

5- Methoxy- lH-2-indolyl(2,3-dimethoxyphenyl)- 1-methanon 

Beispiel 121 

Ausgangskompon^ite: \ferbindung gemaB Beispiel 44 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(2,3,4-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 156*^ 

Beispiel 122 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 45 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indoIyl(4-methyIphenyl)- l-methanon 
Schmp.: 200°C 

Beispiel 123 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 46 
Methode A octer B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(4-ethylphenyl)- l-methanon 
Schmp.: 154-155**C 

Beispiel 124 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 47 
Methode A oder B 

5-Methoxy- 1 H-2-indolyl(4-propylphenyl)- l-methanon 
Schmp.: 145-146**C 

Beispiel 125 

Ausgangskomponente: 'Nferbindung gemaB Beispiel 48 
Methode A oder B 
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5-Methoxy- lH-2-indolyl(2-chloro-6-fluorophenyl)- 1 -methanon 
Schmp.: 168-170*'C 

Beispiel 126 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 49 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(2,5-dimethyIphenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 152-153*'C 

Beispiel 127 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 50 
Methode A Oder B 

5-Methoxy- lH-2-iiidolyl(2-mtrophenyl)-l-methanon 
Schmp.: ISS-IST^C 

Beispiel 128 

Ausgangskomponente: '\ferbmdung gemaB Beispiel 51 

Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indoIyl(2-aiiiinophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 144-145^C 

Beispiel 129 

Ausgangskomponente: 'Nferbmdung gemaB Beispiel 52 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(3-nitrophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 221-222**C 

Beispiel 130 

Ausgangskompon^te: '^rbindung gemaB Beispiel 53 
Methode A Oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(3-aminophenyl)-l-methanon 

Beispiel 131 

Ausgangskomponoite: 'N^bindung gemaB Beispiel 54 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(4-mtrophenyl)-l-methanon 

Beispiel 132 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 55 
Methode A oder B 

5-Methoxy-lH-2-indoIyl(4-aminophenyI)-l-methanon 

Beispiel 133 

Ausgangskomponente: "%irbuadung gem^ Beispiel 56 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(3-methoxy-2-nitrophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 212*'C (Zers.) 

Beispiel 134 

Ausgangskomponoite: "^bindung gemaB Beispiel 57 
Methode A Oder B 

5-Methoxy- lH-2-indolyl(2-amino-3-methoxyphaiyl)- 1 -methanon 

Beispiel 135 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 58 
Methode A oder B 

5-Methoxy- 1 H-2-indolyl(2-methyl-3-nitrophenyl)- 1-methanon 
Schmp.: 199-200''C 
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Beispiel 136 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 59 
Methode A oder B 

5-Methoxy-lH-2-indoIyl(3-animo-2-methylphenyl)-l-methanon 
Schmp.: leS-ieS^'C 

Beispiel 137 

Ausgangskompon^te: \ferbindung gem^ Beispiel 60 

Methode A oder B 

Cyclopropyl(5-methoxy- 1 H-2-indolyl)- 1-methanon 
Schmp.: 205-207"C 

Beispiel 138 

Ausgangskomponente: '^rbindung gemaB Beispiel 61 
Methode A oder B 

Cyclobutyl(5-methoxy-lH-2-indolyl)-l-methanon 
Schmp.: ITS-IVQ^'C 

Beispiel 139 

Ausgangskomponente: \^rbindung gemaB Beispiel 62 
Methode A oder B 

5-Beazyloxy- 1 H-2-indolylphenyl- 1 -methanon 
Schmp.: 187-188*'C 

Beispiel 140 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 63 
Methode A oder B 

5-Benzyloxy-lH-2-indolyl(3-chlorophenyl)-l-methanon 
Schmp.: 163-165X 

Beispiel 141 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 64 
Methode A oder B 

5-B enzyloxy- 1 H-2-indolyl(4-<;hloropheny 1)- 1-methanon 
Schmp.: 188-190**C 

Beispiel 142 

Ausgangskomponente: "^rbindung gemaB Beispiel 65 

Methode A oder B 

5-Benzyloxy- 1 H-2-indolyl(4-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 155-157**C 

Beispiel 143 

Ausgangskomponente: "%irbindung gem^ Beispiel 66 
Methode A oder B 

5-Beiizyloxy-lH-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 165-167''C 

Beispiel 144 

Ausgangskomponoite: "^bmdung gemafi Beispiel 67 
Methode A Oder B 

5-Benzyloxy-lH-2-indolyl-(2-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 150-15rC 

Beispiel 145 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 68 
Metliode A oder B 

5-Benzyloxy- 1 H-2-indolyl-(3-methoxypheny I)- 1-methanon 
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Schmp.; 153-154°C 

Beispiel 146 

5 Ausgangskomponente: ^ferbindung gemafi Beispiel 69 

Methode A oder B 

4- Isoquinolinyl(5-methoxy-lH-2-indolyl)-l-methanon 
Schmp.: 228-230'^C 

10 Beispiel 147 

Ausgangskomponente: \ferbindung gemaB Beispiel 70 
Methode A oder B 

1 -Isoquinolinyl(5-methoxy- lH-2-indoly 1)- 1-methanon 
15 Schmp.: 175**C 

Beispiel 148 

Ausgangskompon^te: ^rbindung gem^ Beispiel 71 
20 Methode A oder B 

1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl)- 1 -methanon 
Schmp.:211-213*X: 

Beispiel 149 

25 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 72 
Metliode A oder B 

lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yI(3-methoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 166-168**C 

30 

Beispiel 150 

Ausgangskomponente: Verbindung gemafi Beispiel 73 
Methode A oder B 
35 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yI(3,4^-trimethoxyphenyI)- 1-methanon 
Schmp.: 205-206° 

Beispiel 151 

40 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 74 
Methode A oder B 

lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yI(2, 4-dimethoxyphaiyl)- 1-methanon 
Schmp.:208-210°C (Zers.) 

45 Beispiel 152 

Ausgangskomponente: "%irbindung gemaB Beispiel 75 
Methode A oder B 

5- Methoxy-lH-pyirolo[2,3-b]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl)-l-methanon 

50 

Beispiel 153 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 76 
Methode A oder B 

55 5-Methoxy- lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyI)- 1-methanon 

Beispiel 154 

Ausgangskomponoite: "^bindung gemafi Beispiel 77 
60 Methode A Oder B 

5-Methoxy- lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl(3,4^-trimethoxyphenyI)-l-methanon 

Beispiel 155 

65 Ausgangskomponente: Verbindung gemafi Beispiel 78 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-pyrrofo[2,3-b]pyridin-2-yl(2,4-dimethoxyphenyl)-l-niethanon 
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Beispiel 156 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 79 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-pyirolo[3^-b]pyridin-2-ylphenyl- 1-methanon 

Beispiel 157 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 80 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-pyirolo[3,2-b]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl)- 1-methanon 

Beispiel 158 

Ausgangskomponaite: \ferbiQdung gemaB Beispiel 81 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-pyirolo[2,3-c]pyridin-2-yl(3-methox3T>henyf)-l-methanon 

Beispiel 159 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 82 
Methode A oder B 

5-Methoxy- 1 H-pyrrolo [2,3- c] pyridin-2-y l(2,4-dimethoxyphenyl) - 1 -methanon 

Beispiel 160 

Ausgangskomponente: ^ferbindung gemaB Beispiel 83 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-pyrrolo[2,3-cjpyridin-2-yl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-methanon 

Beispiel 161 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 84 
Methode A oder B 

5-Methoxy- 1 H-pyrrolo [3 ,2-b]pyridin-2-yl (2- methoxypheny 1- 1-methanone 
Schmp.: 190°C 

Beispiel 162 

Ausgangskomponente: >^bindung gemaB Beispiel 85 
Methode A oder B 

5-Methoxy- 1 H-pyirolo[3^-b]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl- 1-methanone 
Schmp.: 150**C 

Beispiel 163 

Ausgangskomponente: "%rbindung gemaB Beispiel 86 
Methode A oder B 

5-Methoxy- lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin-2-yl(2,4-dimethoxyphenyl-l-methanone 
Schmp.: 100°C (Zers.) 

Beispiel 164 

Ausgangskompon^te: '^ferbindung gemaB Beispiel 87 
Methode A oder B 

5-Methoxy- 1 H-pyrrolo [3 ,2-b]pyridin-2-yl(3 ,4,5-trimethoxyphenyl- 1 - methanone 
Schmp.: 233°C 

[0045] Altemativ konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch durch Umsetzung eines N-geschiitzten substitu- 
ierten Indolderivats mit einer entsprechenden Nitrilverbindung gemaB dem nachstehenden \brschriftsbeispielhergestelLt 
werden. 

Beispiel 147 (nach akemativem Verfahren hergesteUt) 

Verbindung: 1 -Isoquinolinyl(5-methoxy- 1 H-2-indolyl)- 1-methanon 

[0046] Zu einer auf -78°C gekiihlten Losung von l-(tert.-Butyloxycarbonyl)-5-methoxyindol (5 mmol) in 10 ml trok- 
kenem THF tropfte man n-Butylhthium (5.5 nmiol, 1.6 M in Hexan, Aldrich). Nach 30 Minuten bei -78°C tropfte man 
eine Losung von 1-Cyanoisochinolin (7.5 mmol), in 2 ml THF gelost, langsam zu. Man HeB iiber Nacht langsam auf 
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Raumtemperatur erwarmen (16 Stunden). Zur dunkelbraunen Losung fiigte man 50 ml einer Mischung aus Trifluoressig- 
sam:^: Dichlormethan = 4:1, riihrte 90 Minuten bei Raumtemperatur, extrahierte mit 30 ml Dichlonnethan, wusch die 
organische Phase mit Wasser, gesattigter KaUumcarbonatlosung und wieder Wasser (je 20 ml) und entferate das Ld- 
sungsmittel im Vakuum. Das resultierende braune Ol wurde in 10 ml Ethanol aufgeschlammt und auf 300 ml Eiswasser 
5 gegossen. Der griin-braune Niederschlag wurde durch Filtration isoliert und saulenchromatografisch unter Noimaldruck 
an KieseLgel 60 (Laufmittel Diethylether: Hexan = 1:1) gereinigt, Ausbeute: 160 mg (10%), gelbe Nadeln 

AUgemeine Vorschrift zur Herstellung von N-Oxiden der Azaindole und deren Derivatisierung 

10 Herstellung der N-Oxide 

[0047] 1.00 mmol des Pyridinderivats werden in 20 ml DichLormethan bei 0°C mit 2 mmol meta-Chlorperbenzoe- 
saure versetzt. Man laBt auf R.T. erwarmen und riihrt 24 h bei dieser Temp, Nach Zugabe von 10 ml konz. NaHCOs-Lsg. 
Wird die org. Phase abgetreont und die wassrige Phase 10 mal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die vareinigten 
15 org. Phasen werden iiber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel entfemt. Der verbleibraide Riickstend wird mit wenig 
Diethylether versetzt, wobei das Prodnkt als pulveriger Niederschlag erhalten wird (Ausb.: 65%). 

Beispiel 164 

20 Ausgangskompon^ite: ^^bindung gemaB Beispiel 150 

lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-N-oxid-2-yl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-methanon 
Schmp.: 90 bis 92°C 

Umsetzung der N-Oxide mit Acetanhydrid 

25 

[0048] 0.5 mmol des N-Oxids wird mit 15 ml Essigsaureanhydrid versetzt. Nach Zugabe von einem Itopfen Wasser 
wird 12 h refluxiert. Sobald das Edukt laut DC-KontroUe abreagiert hat wird das Losungsmittel abgezogen und der 
Riickstand mit wenig Dichlormethan aufgenommen und mit NaHCQs-Losung gewaschen. 

[0049] Entfemen des Losungsmittels und Versetzen des Riickstands mit Diethylether Uerfert das Produkt als pulveri- 
30 gen Niederschlag (60%) 

Beispiel 165 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel XXX 
35 6-[2-(3,4,5-'IVimethoxybenzoyl)- 1-acetyl- lH-pyrrolo[2,3b]pyridin]ethanoat 
Schmp.: 151-152°C 

AUgemeine Vorschrift zur Herstellung der erfindungsgemaBen N-substituierte lH-2-Indolylphenyl-l-methanone 

40 [0050] Eine Mischung des entsprechenden lH-2-Indolylphenyl-l-methanons (Ausgangsprodukt) (5.0 mol), dem Hy- 
drochlorid des entsprechenden Aminoalkylchlorids (15.0 mmol) und 40.0 mmol Kaliumcarbonat wird in 50 ml abs. Ace- 
ton 14 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch auf 250 ml Wasser gegossen und 
mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des Losungs- 
mittels wird der Riickstand durch Saulenchromatographie gereinigt. 

45 

Beispiel 166 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy-l-(2-dimethylaminoethyl)-lH-2-indolylphenyl-l-methanon 
50 Schmp.: 38-40''C 

Beispiel 167 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 
55 5-Methoxy- l-(3-dimethylaminopropyl)- lH-2-indolylphenyl-l-methanon 
Schmp.; 51-52''C 

Beispiel 168 

60 Ausgangsprodukt gemafi Beispiel 101 

5-Methoxy- l-(2-pyrrolidinoethyl)- lH-2-indolylphenyl-l-methanon 
Schmp.: 68-71''C 

Beispiel 169 

65 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy- 1 -(2-piperidinoethyl)- lH-2-indolylphenyl- 1-methanon 
Schmp.: 55-57°C 
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Beispiel 170 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy-l-(2-morpholinoethyl)-lH-2-indolylphenyl-l-methanoii 

Schmp.: 66-68°C 5 

Beispiel 171 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy- l-(2-phenylmethyloxyethyl)- lH-2-indolylphenyl-l-methanon 10 
Schmp.: 95-97°C 

Ergebnisse der pharmakologischen Testung 
[0051] Die in-vitro Testung in selektieilen HunormodeUen eigab die nachfolgenden pharmakologischen Aktivitaten. 15 

Beispiel 1 
AntitumorwiiiaiDg 

20 

[0052] Die Substanzen D-64131 (Bsp.lOl), D-68143 (Bsp. 102), D-68144 (Bsp. 103), D-68150 (Bsp. 116) and D- 
68172 (Bsp. 105) wurden in einem Proliferationstest an etablierten TbrnorzelUnien auf ihre anti-proliferative Aktivitat 
bin untersucht, Der verwendete Test bestimmt die zeUulare Dehydrogenase-Aktivitat und ermogHcht eine Bestimmung 
der ZeUvitalitat und indirekt der ZellzahL Bei den verwendeten ZeUinien handelt es sich um die humanen Glioma ZeUi- 
nien A-172 (ATCC CRL-1620), U118 (ATCC HTB-15) und U373 (ATCC HTB-17), die Ratten Gfioma Zellinie C6 25 
(ATCC CCL107) sowie die humane Zervixkarzinom ZeUinie KB/HeLa (ATCC CCL17). Es handelt sich hierbei um sehr 
gut charakterisierte, etabUerte ZeUinien, die von ATCC erhalten und in Kultur genominen wurden. 
[0053] Die in Tab. 1 und Abb. 1 zusammengefaBten Ergebnisse zeigen eine sehr potente antitumoraktive Wirkung der 
genannten Substanzen. Hervorzuheben ist eine Konzentrationsabhangige "V^kung, die zu vergleichbaren maximal^ 
Hemmungen fuhrt. Dabei konnten definierte T^^ricsamkeiten bestimmt werden: D-68144 > D-68150 > D-64131 + D- 30 
68143 > D-68172 (zunehmende antitumoraktive Potenz von D-68172 zu D-68144). Diese Abfolge der Wiricsamkeit war 
bei alien untersuchten ZeUinien zu beobachten und ist als ein Hinweis auf einen definierten molekularen Wrfanechanis- 
mus zu bewerten. 

TabeUe 1 35 

[0054] Antitumoraktive Potenz verschiedener Derivate im XTT Zytotoxizitatstest an den Glioma ZeUinien C6, A-172, 
U118, U373 sowie der Zervixkarzinom ZeUinie HeLalKB. Angegeben ist die IC50 aus Konzentrations-Wirkungsversu- 
chen in nM. 

[0055] In Klammern ist die Anzahl der unabhangigen Versuche angegeben, sofem die Versuche mehrfach durchgefiihrt 40 
wurden. 
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Abb. 1 

[0056] Graphische Darstellung der Konzentrations-abhangigen antitumoralen Aktivitat verschiedener Derivate im 
XTT Zytotoxizitatstest an der KB/HeLa Zervixkarzinom Zellinie. 
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Beispiel 2 

Zellzyklusanalyse mittels Fluoreszenz-aktivierter Zeilsortierung 

[0057] Die Substanzen D-64131 (Bsp. 101), D-68144 (Bsp.103) und D-68150 (Bsp. 116) wurden an der humanen 

Glioblastomzellinie U373 mittels Roureszenz-aktivierter Zelisortierung (FACS) weiter untersucht. Die gewahlte Me- 
thode emioglicht den Nachweis einer Zellzyklus-spezifischen Substanzwirkung. Hierzu wurde uber Messung des DNA- 
Gehaltes der Anteil der Zellen in den Phasen Gl, S, G2 und M des Zellzyklus bestimmt. In Abb. 2 ist das Ergebnis dieser 
Analyse zusammengefafit. DargesteUt ist der Anteil an Zellen in der Metaphase der mitotischen Teilung (M Riase des 
Zellzyklus; 2N Chromosomen), Eindeutig nachweisbar ist fiir alle getesteten Substanzen eine Konzentrations-abhan- 
gige Arretierung der Zellen in der Mitose, die mit der in TabeUe 1 und Abb. 1 gezeigten anti-proUferativen Wrkung kor- 
reliert. Die Substanzen fiihren somit iiber eine Hemmung der Zellteilung zu einer Wachstumsarretierung, die nachfol- 
gend zu einem Absterben der Tumorzellen (Apoptose) fiihrt. 

Abb. 2 

[0058] Zellzyklusanalyse von Substanz behandelten U373 Gliomazellen mittels FACS. DargesteUt ist der prozentuale 
Anteil an Zellen mit 2 N Chromosomen, d. h. Zellen in der Metaphase der mitotischen Zellteilung, als Funktion der Sub- 
stanzkonzentration . 

FACS-Analysis of U373 cells 
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▲ D-64131 
■ D-68144 



-8 -7 
Conocntration log pA] 

Vergleich der biologischen AJdivitat der erfindungsgemaBen Vferbindung D-68144 (Beispiel 103) mit den Verbindungen 
ld/4d gemafi der PubUkation von Medarde et aL 

[0059] In der Publikation von M. Medarde et al. 1998, Eur. J. Med Chem. Vol, 33, S. 71-77 werden Combretastatin 
Analoge beschrieben, die in einem Proliferationsassay an den TumorzelUnien P388 (Leukamie, murin), A549 (Lungen- 
karzinom, human), HT29 (Kolonkarzinom, human) und Mel28 (Melanom, human) eine anti-tumorale Wirkung aufwei- 
sen. Das verwendete Testsystem ist dem vorstehend beschriebenen Testsystem vergleichbar. Genannte Tumorzellen wer- 
den fiir 72 h mit den Substanzen behandelt und die Zellzahl direkt (P388) bzw. indirekt iiber KristaUviolet^bung 
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(Mel28, A549. HT29) bestimmt. Die bekannte Verbindung l-Methyl-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)carbonylniethyl-indol 
(Verbindung 4d) zeigt in diesem Test eine inhibitorische Aktivitat von IC50 = 0.3 bis 0.6 pM, die bekannte Verbindung 1- 
Methyl-3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)carbonylniethyl-indol (Verbindung Id) eine inhibitorische Aktivitat von IC50 = 
3.6 bis 8,9 pM, Im Gegensatz hierzu zeigt die erfindungsgemaBe Verbindung D-68144 eine inhibitorische Aktivitat an di- 
versen Gliomalinien von IC50 = 0.005 bis 0.015 |jM. Uberraschenderweise ist die erfindungsgemaBe Verbindung D- 5 
68144 um den Faktor 40-60 aktiver als die in der Publikation von Medarde et al. beschriebene Verbindung 4d. 

Beschreibung der verwendeten Methoden 

XTT-Test auf zellulSre Dehydropenase-Aktivitat 10 

[0060] Die adherent wachsenden Tumorzellinien C6, A-172, U118, U373 und HeLa/KB wurden unter Standardbedin- 
gungen im Begasungsbrutschrank bei 37°C, 5% CO2 und 95% Luftfeuchtigkeit kultiviert. Am Versuchstag 1 warden die 
Zellen mit Trypsin/EDTA abgelost und durch Zentrifugation pelletiext. Nachfolgend wird das Zellpellet in dem jeweili- 
gen Kulturmedium in der entsprechenden Zellzahl resuspendiert und in eine 96-well Mikrotiterplatte umgesetzt. Die 15 
Flatten werden dann iiber Nacht im Begasungsbrutschrank kultiviert. Die Testsubstanzen werden als 10 mM Stammlo- 
sungen in DMSO angesetzt und am Versuchstag 2 mit Kulturmedium in den entsprechenden Konzentrationen verdunnt. 
Die Substanzen in Kulturmedium werden dann zu den ZeUen gegeben und fiir 45 h im Begasungsbrutschrank inkubiert. 
Als Kontrolle dienen Zellen, die nicht mit Tbstsubstanz behandelt werden. Ftlr das XTT- Assay werden 1 mg/ml XTT 
(Natrium 3'- [l-(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-mtro) benzensulfonsaure) in RPMI- 1640 Me- 20 
dium ohne Phenolrot gelost. Zusatzlich wird eine 0,383 mg/ml PMS (N-Methyl Dibenzopyrazine Methylsulfat.) Losung 
in Phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS) hergesteUt, Am Versuchstag 4 wird auf die ZeUplatten, die inzwischen 45 h 
mit den Testsubstanzen inkubiert wurden, 75 jil/weU XTT-PMS-Mischung pipettiert. Dazu wird kurz vor Gebrauch die 
XTT-Losung mit der PMS-Losung im V^haltnis 50 : 1 (Vol. Vol) gemischt. AnschlieBend werden die ZeUplatten im Be- 
gasungsbrutschrank fiir weitere 3 h inkubiert und im Photometer die optische Dichte (OD490 nm) bestimmt. 25 
[0061] Mittels der bestimmten OD4go nm wird die prozentuale Hemmung relativ zur Kontrolle berechnet tind in Form 
einer Konzentrations-Wirkungskurve halblogarithmisch aufgetragen. Die IC50 wird mittels einer Regressionsanalyse aus 
der Konzentrations-Wirkungskurve mit dem Programm Graphpad berechnet. 

ZeUzyklusanalyse mittels FACS 30 

[0062] U373 Gliomazellen werden in adlierenter, subkonfluenter Kultur fiir 24 h mit Substanz behandelt, nachfolgend 
abgelost und Ix mit PBS gewaschen. Insgesamt 5 X 10^ ZellenTMeBpunkt werden in 1 ml 80% Methanol (-20*'C) fixiert, 
fiir 30 min auf Eis gestellt und bei 4°C gelagert Fiir die FACS Analyse werdai die Zellen in PBS mit 0.1% Saponin, 
20 fig/ml Propidiumjodid und 1 mg/ml RNAse A fur 30 min bei 37 °C inkubiCTt. Nach waschen in PBS/Saponin Puffer 35 
werden die Zellen auf einem Calibur DurchfluBzytometer (Becton Dickinson) analysiert. 

Bei spiel I 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 40 
Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylp3m-olidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 
Summe 215,0 mg 

so 

Herstellung 

[0063] (1 ), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung von (4) granuli^. Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit. 55 

Beispiel n 

K^sel mit 50 mg Wirkstoff 

60 

Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumsteamt 2,0 mg 
Summe 160,0 mg 
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Herstellung 



[0064] (1) wird rait (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zu- 
gegeben. Diese Pulvermischung wird aiif einer Kapselabfiillmaschine in Hartgeladne-Steckkapseln GroBe 3 abgefiillt. 



Rl Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C5)-Alk:yl, Mono- (Ci-Ce)- Alky lamino-(Ci- 
C4)-alkyl, Di-(Ci-C6)-AIl£ylamino-(Ci-C4)-aIkyI, wobei die beiden (Ci-C6)-Alkylreste miteinander einen Ring bil- 
dea konnen, welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O oder S-Glieder aufweist, (C6-C14)- 
Aryl-(Cl-C6)-alkyl oder (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitre, (Cl-C6)-Alkyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituier- 
tes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluomiethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)-A1- 
koxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-CycloaLkyl, (Cl-C6)-Alk:oxy, 
(Cl-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl-C6)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C4)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)-A1- 
kylsulfonyl, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(Cl-C6)-AlkyIaniino, Di-N,N-(Cl-C6)-alkyl-aniino, 
wobei die beiden (Cl-C6)-AIkyLreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfalls ein oder meh- 
rere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkyl, 
(C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, oder Hydroxyl 
bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander flir ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und R6 dann fur das freie Elektro- 
nenpaar am Stickstoffatom stehen) oder ein mit einem der Reste R3-R6 substituiertes KohlenstofFatom stehen; 
R3, R4, R5 und R6 unabhiingig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein freies Elektronenpaar, oder, wenn an 
Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitre, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit ei- 
nem Oder mehreren Halogenalom^ substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Tti- 
fluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-ALkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylendioxy, vorzugs- 
weise Methylendioxy, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl-C6)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C4)-Alkylthio, (C1-C4)-A1- 
kylsulfinyl, (Cl-C4)-Alkylsulfonyl, Carboxy, Carboxy-(Cl-C6)-aLkyIester, Carboxamid, N-(Cl-C4)-Alkyl-carbo- 
xamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(Cl-C6)-Alkylaniino, 
N,N-di-(Cl-C6)-alkylamino wobei die beiden Cl-C6-AIkyLreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher 
gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(Cl-C6)-ALkyl, O oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, 
(C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (C1-C6)- 
Alkoxycarbonyl, Hydroxyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 
Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C6-C14)-Aryl, vorzugsweise 
Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden mindestens 
ein bis vier N, NH, N-(Cl-C6)-alkyl, O und/oder S als Ringglieder aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl oder unsub- 
stituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, wobei die gleichen 
oder verschiedenen Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Jod; Cyano; geradkettig oder verzweigtes Cyano-(Cl-C6)-alkyl; Hydroxy; 
mit ein oder mehreren Hydroxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl; Carboxy; Carboxy-(Cl- 
C6)-alkylester, Carboxamid; N-(Cl-C6)-Alkylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig 
oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes ge- 
radkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)- 
Alkenyl, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-CycloaLkyl, geradkettig oder verzweigtes (Cl- 
C6)-ALkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyfendioxy, vorzugsweise Methy- 
lendioxy, Thio (-SH), geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-ALkylthio, (Cl-C6)-Alkylsulfinyl, (Cl-C6)-Alkylsul- 
fonyl, (Cl-C6)-Alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, geradkettig oder verzweigtes Mono- (C1-C6)- Alky lamino, gerad- 
kettig oder verzweigtes N,N-di-(Cl-C6)-alkyl- amino wobei die beiden (Cl-C6)-Alkylreste miteinander einen Ring 
bilden konnen, welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O und/oder S aufweisen kann, (C6- 
C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyl, 
(Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (Cl-C6)-AIkoxycarbonyl, geradketdg oder verzweigtes Mono- und N,N-di-(Cl-C6)-Al- 
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kylcarbonylamino, geradkettig oder verzweigt.es Mono- und N,N-di-(Cl-C6)-Alkoxycarbonylamino, geradkettig 
Oder verzweigtes N-(Cl-C6)-alkylcarbonyl-N-(Cl-C6)-alkyl-amino, geradkettig oder verzweigtes N-(Cl-C6)-alk- 
oxycarbonyf-N-(Cl-C6)-alkyl- amino, Formyiamino, Formyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste miteinander 
verbunden sein konnen, bedeutet; 

X fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fur NH, oder fiir dne geminal (am gleichen C-Atom) substituiertes Hy- 5 

droxy und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, deren Gemische sowie die phamiazeutisch vertraglichen Salze davon, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von TUmorerkrankungen in Saugetieren. 

2. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspmch 1, dadiirch gekenn- 
zeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D, X und Y die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB 10 
mindestens einer der Reste R3-R6 fiir geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; ge- 
radkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylen- 
dioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig 
oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen sub- 
stituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise THfluormethyl; steht. 15 

3. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB daB Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben, mit der MaB- 
gabe, dafi der Rest R4 fiir geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder 
VOTZweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylendioxy (wobei das 
zweite Sauerstoff atom wahlweise der Rest R4 oder R6 sein kann), vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit ei- 20 
nem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Tn- 
fluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-A1- 
kyl, vorzugsweise Trifluormethyl; steht. 

4. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB daB Rl, R2, R3 , R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben, mit der MaB- 25 
gabe, daB der Rest R4 fiir geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, steht. 

5. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB Rl, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung ha- 
b^ mit der MaBgabe, dafi der Rest R4 fur Methoxy steht. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der vorstehenden Ansprii- 30 
che, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben, mit der 
MaBgabe, daB der Rest Y fiir substituiertes oder unsubstituiertes (C6-C 14)-Aryl oder mindestens ein bis vierN, NH, 

O und/oder S als Ringglied aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl steht. 

7. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben, mit der 35 
MaBgabe, daB der Rest Y fiir (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein N, NH, O und/oder S als Ringglied aufweisendes 
(Cl-C13)-Heteroaryl, welches mindestens mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, 
Amino, Halogen, Nitro, Cyano, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig 
Oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halog^atomen sub- 
stituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren 40 
Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise THfluormethyl, substitu- 
iert ist, steht. 

8. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben, dadurch ge- 
kMinzeichnet, daB Rest Y fur einen 1-Phenyl-Rest, welcher unsubstituiert oder mit Wasserstoff, 3,4-Dichlor, 2- oder 45 
3-Methoxy, 2,4-Dimethoxy, 3-Nitro 3 -Trifluormethyl, 2,3,4-Trimethoxy, 3,4,5-Trimefhoxy substituiert ist, steht 

9. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung ei- 
nes Medikaments mit antimitotischer Wirkung in Saugetieren. 

10. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I genmB einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung 
eines Medikaments zur du^kten und/oder indirekten Inhibierung der Tlibulinpolymerisation in S Sugetierzellen. so 

1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 



Rl Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (C].-C6)-Alkyl, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci- 
C4)-alkyl, Di(Ci-C6)-amino-(Ci-C4)-aLkyl, wobei die beiden (Ci-C4)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden 
konnen, welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C)-Alkyl, O oder S-GHeder aufweist, (C6-C14)-Aryl- 65 
(Cl-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (Cl-C6)-Alkyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituier- 
tes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)-A1- 
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koxy, vorzugsweise Trifluonnethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Cl-C)-Al- 
koxy,(Cl-C)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)- 
Alkylsulfonyl, (Cl-C4)-Alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, Amino, Mono-(Cl-C)-Alkyiamino, Di- (Cl-C) -alky 1)- amino wobei 
die beiden Cl-C4-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, 
N-(C1-C4)-Alkyl, O oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkyl, (C6- 
C14)-Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-alkylcarbonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, oder Hydroxy be- 
deutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander fiir ein Sticks toffatom (wobei R3, R4, R5 und R6 dann fur das freie Elektro- 
naipaar am Stickstoffatom stehen) oder ein mit einem der Reste R3-R6 substituiertes Kohlenstoffatom stehen; 
R3, R4, R5 und R6 unabhSngig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein freies Elektronenpaar, oder, wenn an 
Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit ei- 
nem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkyl, vorzugsweise Tri- 
fluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloal]qrl, geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Al]^lendioxy, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (Cl- 
C6)-Alkylcarbonyloxy, (Cl-C)-Alkylthio, (Cl-C4)-Alkylsumnyl, (Cl-C4)-Alkylsulfonyl, Carboxy, Carboxy-(Cl- 
C6)-alkylester, Carboxamid, N-(Cl-C4)-Alkylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxamid, (Cl-C6)-Alkoxy- 
(Cl-C6)-alkyl, Amino, Mono-(Cl-C6)-Alkylamino, Di-(Cl-C6)-alkyl)-amino wobei die beiden Cl-C4-Alkylreste 
miteinander einen Ring bilden k&imen, welcher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O oder S 
aufweist, Aryl, Aryloxy, Aryl-(Cl-C4)-alkyl, Aryl-(Cl-C4)-alkoxy-(Cl-C4)-alkyl, (Cl-C6)-Alkylcarbonyl, (Cl- 
C6)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, wobei zwei direkt ben achb arte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeu- 
ten; 

Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C10-C14)-Aryl, vorzugsweise 1- 
oder 2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden mindestens ein bis vier N, 
NH, N-(Cl-C6)-alkyl, O und/oder S als Ringglieder aufweisendes (Cl-C13)-Heteroaryl oder unsubstituiertes oder 
ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, wobei die gleichen oder verschiede- 
nen Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, vorzugsweise 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod; Cyano; geradkettig oder verrweigtes Cyano-(Cl-C6)-alkyl; Hydroxyl; mit ein oder 
mehreren Hydroxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-A1]^1; Carboxyl; Carboxy-(Cl-C6)-alkyle- 
ster; Carboxamid; N-(Cl-C6)-Alkylcarboxamid, N,N-di-(Cl-C4)-alkyl-carboxaniid, Nitro, geradkettig oder ver- 
zweigtes (Cl-C6)-Alkyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (Cl- 
C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifiuormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder 
VCTZweigtes (Cl-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Tirifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-ALkenyl, ge- 
radkettig oder varzweigtes (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-CycloaIkyl, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-AIkoxy, 
vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (- 
SH), geradkettig oder verzweigtes (Cl-C6)-Alkylthio, (Cl-C6)-Alkylsulfinyl, (Cl-C6)-Afkylsulfonyl, (C1-C6)-A1- 
koxy-(Cl-C6)-alkyl, Amino, geradkettig oder verzweigtes Mono-(Cl-C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweig- 
tes N,N-di-(Cl-C6)-alkyl- amino wobei die beiden (Cl-C6)-Alkyheste miteinander einen Ring bilden konnen, wel- 
cher gegebenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O und/oder S aufweisen kann, (C6-C14)-Aryl, (C6- 
C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(Cl-C6)-alkoxy-(Cl-C6)-alkyI, (Cl-C6)-Al]sylcar- 
bonyl, (Cl-C6)-Alkoxycarbonyl, geradkettig oder verzweigtes Mono- und N,N-di-(Cl-C6)-Alkylcarbonyl-amino, 
geradkettig oder verzweigtes Mono-N- und N,N-di-(Cl-C6)-Alkoxycarbonylamino, geradkettig oder verzweigtes 
N-(Cl-C6)-alkylcarbonyl-N-(Cl-C6)-alkyl- amino, geradkettig oder verzweigtes N-(Cl-C6)-alkoxycarbonyl-N- 
(Cl-C6)-alkyl-amino, Formylflmino, Formyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste miteinander verbunden sein 
konnen, bedeutet; 

X fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fiir NH, oder fiir eine geminaL (am gleichen C-Atom) substituiertes Hy- 
droxy und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, sowie die pharmazeutisch vertraglichen Salze davon, ausgenommen diera- 
cemischen Verbindungen gemaB Formel I mit Rl = R2 = R3 = R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff oder, wenn R4 
= H, geminal substituiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3-Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = Wasserstoff od^ Me- 
thoxy sowie die Verbindungen 2-Cyclopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol. 
12. Verbindungen der allgemeinen Formel I gem^ Anspruch 11 



worin A, B, C, D, X, Y, und Rl bis R6 die Bedeutung gemal3 Anspruch 13 haben, einschUeBlich der Verbindungen 
gemaS Formel I mit Rl = R2 = R3 = R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff oder, wenn R4 = H, geminal substitu- 
iertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3-Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = Wasserstoff oder Methoxy, sowie der Ver- 
bindungen 2-Cyclopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol zur Verwendung als Arzneimittel, insbe- 
sondere als Antitumomiittel. 

13. Antitumormittel, enthaltend eine wirksame Menge von mindestens einer \ferbindung der allgemeinen Formel 
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gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, gegebenenfalls zusammen mit ub lichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen. 

14, Arzneimittel, insbesondere Antitumormittel, enthaltend eine wirksame Menge von mindestens einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel gemaB den Anspriichen 11 oder 12, gegebenenfalls zusammen mit iiblichen pharma- 
zeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

15. Arzneimittel gemaB Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB es oral, peroral oder topisch einem 
Saugetier verabreicht werden kann. 
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